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Resumo e palavras-chave

A tuberculose apesar de ser uma das doencas infeciosas mais antigas de que ha
registo continua a ser uma das 10 maiores causas de morte por infe¢do a nivel mundial.
A tuberculose multirresistente (TB-MDR) é encarada como uma crise de saude publica
tendo-se, inclusive, verificado de 2018 para 2019 um aumento de 10% dos casos de TB-
MDR.

Portanto, torna-se necessario uma revisao da terapéutica atualmente utilizada
para formas resistentes da doenca e que aborde as novas opc¢des disponiveis para os
casos em que as alternativas e esquemas de primeira linha ndo sdao adequados. A
presente revisao literaria pretende rever e apresentar conceitos importantes relativos a
etiologia, epidemiologia, microbiologia, fisiopatologia, diagndstico e terapéutica com
especial foco na TB-MDR, abordando também potenciais novos esquemas terapéuticos

em estudo.

Palavras-chave: “Tuberculose Multirresistente (TB-MDR)”, “Esquemas terapéuticos”,

“esquemas de primeira linha”

O trabalho final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados



Abstract and Key-words

Tuberculosis is one of the leading and oldest infectious diseases ever recorded
and till this day it continues being one of the top 10 causes of death from infectious
diseases across the globe. Tuberculosis is a global health threat, particularly drug
resistant forms (e.g. MDR-TB) that in 2019 increased in 10% compared to 2018.

According to the available data and increasing TB-MDR numbers, a review of the
available treatments for MDR-TB and new emerging ones becomes ever more pressing
and important. Thus this review deals with the etiology, epidemiology, microbiology,
pathophysiology, diagnosis and treatment of tuberculosis, with special focus on MDR-

TB and other situations where the first lines of treatment are not an option.

Key-words: “Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)” “Tuberculosis treatment”

“Tuberculosis review”
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Lista de abreviaturas

TB-MDR Tuberculose Multiressistente

TB-XDR Tuberculose extensivamente resistente

OoMS Organizacdao Mundial de Saude

CDC Centers for Disease Control and Prevention

MCD Métodos complementares de diagndstico

NOCS Normas de orientacgdo clinicas

TSA Teste de suscetibilidade a antimicrobianos

IGRA Interferon gamma release assay

NICE National Institute for Health and Care Excellence
SNC Sistema nervoso central

FDA Food and Drug Administration



Introdugao

A tuberculose (TB) é uma doencga infeciosa provocada por micobactérias do
complexo Mycobacterium tuberculosis. E uma das doencas mais antigas de que hd
registo, sendo que, atualmente continua a ser uma das 10 maiores causas de morte por
infecdo a nivel mundial. (Organization, 2014)

Apesar de ser uma doenga predominantemente respiratdria, sendo a afecao
pulmonar a mais frequente, em até um terco dos casos pode existir envolvimento de
outros érgdos. Assim, encontra-se associada a uma morbi-mortalidade elevada, sendo
que, a sua taxa de mortalidade sem tratamento encontra-se entre 0s 50-65% aos 5 anos
de doenca ativa. No que diz respeito a sua transmissao, esta ocorre geralmente por via
aérea através de goticulas produzidas por individuos infetados e com excre¢do ativa de

bacilos. (Leighton, 2021)

Etiologia e Microbiologia

Atualmente, pensa-se que a TB surgiu ha cerca de 70.000 anos na regidao do
continente africano tendo-se expandido globalmente durante o periodo Neolitico.

Em termos da sua microbiologia o complexo Mycobacterium tuberculosis é
constituido por bacilos, aerébicos obrigatorios, imdveis, sem formacgao de esporos, com
cerca de 0.5 um por 3 um e que sdo neutros a coloracdo por Gram. Apresentam uma
parede celular ligada a arabinogalactanos e peptidoglicanos, resultando, numa parede
com uma baixa permeabilidade e, portanto, reduzindo, a eficacia da maior parte dos
antibioticos (AB) atualmente usados. A parede celular apresenta também
lipoarabinomanos que estdo envolvidos na interacdo entre o microrganismo e o seu
hospedeiro, aumentando a probabilidade de sobrevivéncia no interior de macréfagos.

Relativamente ao genoma este é composto por cerca de 4,4 milhdes de pares de
bases e 4043 genes que codificam cerca de 3993 proteinas. E de referir também que se
verifica uma importante variacdo genética em diferentes estirpes globalmente que
podem alterar tanto a terapéutica necessaria como o prognostico da tuberculose.

(Leighton, 2021)



Epidemiologia

Atualmente, a tuberculose é uma das 10 principais causas de morte por doenca
infeciosa, sendo que, admite-se que, sem tratamento, cerca de 5% das pessoas em
contacto com o bacilo irdo desenvolver a doenga nos primeiros dois anos apds a infe¢ao
inicial e que outros 5% desenvolverdo a doenca durante a sua vida. (Organization, 2014)

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), em 2019, registaram-se
cerca de 10 milhdes novos casos de tuberculose, tendo ocorrido também no mesmo ano
cerca de 1.4 milhdoes de mortes devido a esta ultima (208.000 destas em individuos co
infetados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)). Apesar da tuberculose infetar
populacdes em qualquer parte do globo, apenas cerca de oito paises representam dois
tercos dos novos casos registados em 2019 (india, Indonésia, China, Filipinas, Paquistdo,
Nigéria, Bangladesh e Africa do Sul). Efetivamente, dos novos casos registados, cerca de
44% foram no Sudeste Asidtico, 25% em Africa e 18% na regido ocidental do Pacifico.
(Organization, 2014)

Nos ultimos anos tem-se verificado também cada vez mais o aumento dos casos
de infe¢Ges por tuberculose multirresistente (TB-MDR) com cerca de 200.000 casos em
2019, o que representa aproximadamente um aumento de 10% comparativamente ao
ano anterior. Porém, ainda nao é verdadeiramente conhecida a prevaléncia da TB-MDR.

Apesar destes ultimos dados, relativos a TB-MDR, a incidéncia de todos os casos
de tuberculose (formas resistentes e ndo resistentes) tem diminuido a uma taxa de 2%
por ano entre 2015 e 2020 (tendo a reducdo cumulativa sido de 9%), porém, ainda longe
da meta de 20% pretendida pela OMS para o periodo compreendido entre 2015 e 2020
(Organization, 2014; WHO, 2013).

Tuberculose e HIV

Durante o século XX observou-se uma diminuicdo consistente da prevaléncia de
tuberculose. No entanto, com o advento da pandemia do VIH, houve uma inversao das
curvas epidemioldgicas, com aumento franco da incidéncia, emergéncia de casos
associados a infecdo VIH, e aumento do risco de multirresisténcias. Assim, é imperativo

considerar determinadas comorbilidades como a co-infecdo por VIH. Efetivamente,



individuos infetados com VIH sdo, em média, cerca de 18 vezes mais suscetiveis para
desenvolverem tuberculose ativa quando comparados com os individuos nao co-
infetados.

A gravidade da infe¢do micobacteriana associada a imunossupressao
determinada pela infecdo VIH resulta em sinergismo, promovendo a morbimortalidade
e a velocidade de progressdo de ambas as doencgas. De acordo com um relatério da OMS,
em 2019 ocorreram cerca de 208.000 mortes em doentes com co-infecdo por
tuberculose e VIH sendo, por isso, importante estar sempre alerta para esta situacdo no
que diz respeito a gestdo da tuberculose. (Leighton, 2021; Organization, 2014)
Relativamente a terapéutica simultanea da tuberculose e VIH esta apresenta alguns
desafios, particularmente nos casos em que a tuberculose surge em doentes que ainda
ndo iniciaram terapéutica antirretrovirica. Nestas situacdes, a reconstituicdo imune
associada ao inicio da terapéutica antirretrovirica pode provocar uma resposta
inflamatdria exagerada (conhecida como Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome) que resulta, paradoxalmente, no agravamento potencial de processos
infeciosos preexistentes. Nesses casos, recomenda-se iniciar a terapéutica
antirretrovirica apenas apds terem decorrido oito semanas desde o inicio da terapéutica
da tuberculose (concordante com o periodo habitual da fase de indugdo). No entanto,
em situacOes de imunosupreesao extrema, definida neste contexto como contagem de
linfécitos CD4+ inferior a 50 céls/mm3, admite-se que o risco associado a deplegdo
imune é superior ao risco da reconstituicdo imunolégica, pelo que se aceita iniciar
terapéutica antirretrovirica ao fim de duas semanas apds introducao de terapéutica
antibacilar (Treatment of LTBI and TB for Persons with HIV, n.d.). Apesar da terapéutica
conjunta de ambas as infecdes ser geralmente tolerada é importante ter sempre
atencdo a toxicidades potenciadas ou ainda a diminuicao da eficacia de alguns farmacos
utilizados, nomeadamente, a rifampicina que é um potente indutor enzimatico e, como
tal, com elevado potencial para interagir com outros farmacos, nomeadamente
farmacos antirretroviricos. Assim, nestes casos pode ser necessario um ajuste
posoldgico de terapéuticas concomitantes ou, por vezes, pode ser Gtil a utilizagcdo de
outras rifamicinas como a rifabutina que, embora tenha ainda um potencial de inducdo
enzimdtica importante, interage menos com a tetrapéutica antiretrovirica. (AM et al.,

n.d.; Bekker et al., 2016)



Para além de representar um desafio terapéutico, a co-infecao de tuberculose e
VIH representa também um problema de Salude Publica especialmente nos casos em
gue o tratamento é recusado por parte do doente. Nestes casos, devido ao sinergismo
de ambas infec¢des, a facilidade de propagacdo do bacilo da tuberculose torna-se muito
mais facilitada e, nesse sentido, abrem-se varios debates sobre a realizacdo de
internamento compulsivo. Atualmente, em Portugal, o internamento compulsivo
apenas pode ser realizado por motivos psiquidtricos, sendo a comunica¢cdo com o
doente a Unica via disponivel de resolucdo nos casos de recusa terapéutica. (Peixoto et
al., 2020)

Apesar disso, cada vez mais, devido também a pandemia provocada pelo SARS-
CoV-2, encontra-se em debate a instituicdo de leis que permitam o internamento
compulsivo nestes casos de maneira a proteger a Saude Publica quando necessério.

(Peixoto et al., 2020)

Tuberculose e COVID-19

O ano de 2020 distinguiu-se pela emergéncia da pandemia causada pelo SARS-
CoV-2, com exuberantes implicagdes sociais e na epidemiologia das restantes doencas,
bem como dificuldade acrescida no combate a tuberculose.

De acordo com um relatdrio recente da OMS pensa-se que o numero total de
mortes devido a tuberculose possa aumentar até 0,4 milhdes sé em 2020 devido a
disrupcao causa pela pandemia nos servicos de saude dos diferentes paises. De facto, o
impacto desta na tuberculose passara bastante pelos atrasos causados tanto no
diagndstico como no tratamento devido a realocacdo da maior parte dos recursos de
salde de cada pais ao controlo da pandemia, levando inevitavelmente, a uma gestao
menos eficaz da doenca por falta de recursos. Dados recentes indicam também que se
verificou entre janeiro e junho de 2020 uma redugao considerdavel do nimero de novos
casos de tuberculose registados na India, Indonésia, Filipinas e Africa do Sul
comparativamente com o mesmo periodo do ano anterior, sendo que, estes quatro
paises representam cerca de 44% dos casos totais de tuberculose no mundo. Este

relatdrio revela também que o impacto econdmico poderd influenciar dois aspetos



importantes que ja foram demonstrados como fatores que influenciam a incidéncia da
tuberculose: O PIB per capita e a subnutrigao.

Apesar de ainda ndo se conhecer totalmente a extensdo e as implicacbes da
pandemia por SARS-CoV-2 sobre a tuberculose pensa-se que tera implicagdes negativas
e que estas inevitavelmente irdo atrasar ou até mesmo reduzir alguns dos progressos
feitos nos ultimos anos com vista a prevengao, diagndstico e tratamento da tuberculose.

(Sampieri, n.d.)

Fisiopatologia

A infecdo por tuberculose surge quando um individuo inala goticulas contendo o
bacilo que provoca a doenca e quando este chega aos alvéolos.

Apds o contacto inicial com o bacilo ocorre a tentativa de digestdao destes ultimos
por parte de macréfagos presentes nos alvéolos que irdo conter o microorganismo
numa estrutura denominada de granuloma, sendo que, nesta fase inicial da infecdo
ocorre a destruicdo ou inibicdo da maior parte dos bacilos. Caso os bacilos ndo consigam
ser eliminados totalmente pelo sistema imunitdrio ird ocorrer a sua rdpida multiplicacao
dentro dos macrdéfagos e o consequente aumento do granuloma o que pode provocar a
disseminacao linfatica do bacilo resultando assim em assim tuberculose primaria.

Relativamente a tuberculose pds-primaria esta resulta da proliferacdo de bacilos
latentes que nao foram eliminados aquando do contacto inicial e que sofreram
reativacao devido a mecanismos ainda nao totalmente conhecidos mas que se pensa
estarem associados a mecanismos de imunossupressdao do hospedeiro. (Tuberculosis
StatPearls, n.d.)

A tuberculose, como foi referido anteriormente, pode ocorrer em qualquer parte
do organismo, sendo que, de acordo com a presenca ou auséncia de envolvimento
pulmonar esta pode ser distinguida entre tuberculose pulmonar ou extrapulmonar. A
primeira é a forma mais comum da doenca, podendo cursar concomitantemente com o
envolvimento de outros érgaos. A forma extrapulmonar ocorre quando existe infe¢do
em outros locais que ndo os pulmdes. (Antunes et al., 2015; CDC Tuberculosis Home

Page Update, n.d.; Leighton, 2021)



Semiologia

Os sinais e sintomas que surgem em caso de tuberculose ativa dependem da
localizacdo da infecdo. No caso da tuberculose pulmonar os sintomas mais frequentes e

cldssicos sao uma combinagao arrastada de cinco principais que incluem:

- Tosse (que pode ou nao ter expetoragao)
- Emagrecimento

- Sudorese noturna profusa

- Febre de predominio vespertino

- Hemonptises

Outros sintomas poderdao estar igualmente presentes, nomeadamente
toracalgia, sobretudo na presenca de envolvimento de outros locais adjacentes, tais
como, a pleura.

E de referir igualmente que tanto na tuberculose pulmonar como nas formas
extrapulmonares surgem sintomas e sinais sistémicos comuns entre ambas as

apresentacoes tais como:

- Fadiga

- Perda de peso

- Anorexia

- Febre vespertina
- Suores noturnos

- Adenopatias

Relativamente aos casos de infecdo de tuberculose primaria e pds-primaria é
importante referir também que existem diferencas nas suas apresentacdes. No caso da
tuberculose primaria sabe-se que a reacdo do sistema imunitario € menos exuberante,
apresentando, por isso, sintomatologia mais atipica (podendo inclusive nao se verificar
tosse ou febre), sendo que, nos métodos complementares de diagndstico imagiolégicos
também sdo mais frequentemente observadas opacidades nas bases pulmonares. Por

sua vez, na tuberculose pds-primaria a clinica geralmente é mais exuberante e tipica,
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sendo, observadas opacidades e cavitacdes mais ao nivel dos lobos pulmonares
superiores.

No que diz respeito aos casos de co-infecdo de VIH e tuberculose como ja foi
referido anteriormente existe sinergismo entre as duas infe¢Ges, o que promove a
morbimortalidade e a velocidade de progressao de ambas as doencas, sendo que, nestes
casos a tuberculose geralmente manifesta-se por uma clinica atipica semelhante a
manifestada na infecao primaria.

Por fim, nos casos de tuberculose latente os individuos infetados nao possuem
sintomatologia. (Antunes et al., 2015; CDC Tuberculosis Home Page Update, n.d.; DGS,
2010; Leighton, 2021; Miller et al., 2000; NICE, 2020; Siddiqui et al., n.d.)

Diagnéstico

O diagndstico da tuberculose ativa é obtido através da realizagao da colheita de
uma histodria clinica cuidada, exame objetivo e meios complementares de diagnéstico,
sendo que, este é apenas considerado definitivo pelo crescimento do bacilo no exame
cultural em meio de Léwenstein-Jensen (gold standart).

Apesar disso, a colheita de uma histdria clinica que apresente sinais e sintomas
sugestivos de tuberculose juntamente com a identificacdo de bacilos no exame direto
na coloracdo de Ziehl-Neelsen ou positividade de testes rastreio é suficiente para
assumir o diagndstico e iniciar terapéutica, pendente o exame cultural que pode
demorar até varias semanas (sendo esta a sua principal limitacdo). A identificacdo de
bacilos também pode ser realizada através de testes de amplificacdo de acidos nucleicos
que, apesar de apresentarem resultados rdpidos, apresentam um custo superior e
menor sensibilidade quando comparados com o exame cultural. A utilizacdo de métodos
de imagem como a radiografia de térax e a TC de térax encontra-se igualmente
recomendada, sendo que, ambos podem auxiliar no diagndstico da tuberculose. De
ambos os métodos de imagem a TC de térax apresenta uma especificidade
significativamente superior a radiografia de térax, porém, ndo se encontra demonstrado
ainda a sua superioridade como MCD devido ao elevado custo e radiagao associados.

(Bento et al., 2011)
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No que diz respeito aos testes de rastreio referidos anteriormente, atualmente,
os utilizados sdo: O teste da tuberculina (teste de Mantoux) ou o teste Interferon gamma
release assay (IGRA) que se baseia na detecdo de interferdo-Gama (IFN-y) produzido
pelos linfécitos apds a estimulagdo com determinados péptidos que mimetizam
proteinas presentes nas estirpes patogénicas do complexo M. tuberculosis, mas
ausentes na estirpe BCG vacinal e na maioria das micobactérias ndo tuberculosas.
Porém, tal como acontece com o teste de Mantoux, os testes IGRA ndo permitem
distinguir entre tuberculose ativa e latente. (DGS, 2010)

De acordo com as normas de orientagao clinicas (NOCS) atualizadas da DGS os
testes IGRA apresentam, porém, vantagens comparativamente com os testes de
Mantoux. Nomeadamente apresentarem uma interpretagao mais reprodutivel, uma vez
que os resultados sdo qualitativos (positivo/negativos/indeterminado), ndo serem
afetas pela vacinagao BCG (ao contrdrio do teste da tuberculina), reduzindo-se assim os
resultados falso-positivos, apresentarem maior especificidade particularmente nos
individuos imunodeprimidos e ainda ndo apresentarem o efeito “boosting” que surge
apos a realizagao de testes anteriores no caso do teste de Mantoux. As principais
desvantagens do teste IGRA prendem-se maioritariamente com a necessidade de haver
equipamento e profissionais especializados e experientes para a realizacdao do teste e
interpretacao dos resultados. (DGS, 2010)

Assim, as recomendag¢des atuais referem que o uso do IGRA como exame de
diagndstico complementar ao teste de Mantoux acaba por ser a abordagem mais custo-
efetiva para a realizacdo deste exame. Apesar de serem meios complementares de
diagndstico importantes, caso um individuo suspeito apresente um teste de tuberculina
ou IGRA negativos se possuir sintomas e fatores de risco sugestivos de tuberculose esta
nao devera ser excluida.

Por fim, aguando da realizacdo de culturas bacterioldgicas para confirmar a
presenca do bacilo M.tuberculosis devem ser sempre realizados também testes de
sensibilidade aos antituberculosos (tsa) culturais (convencionais) ou moleculares para
identificar resisténcias a terapéutica de modo a assegurar o tratamento mais eficaz

possivel. (CDC Tuberculosis Home Page Update, n.d.; DGS, 2010; NICE, 2020)
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Terapéutica

A terapéutica de referéncia na tuberculose assenta em quatro farmacos
principais que sdao a isoniazida, a rifampicina, a pirazinamida e o etambutol. Estes
farmacos sao considerados a terapéutica de primeira linha atualmente pois constituem
o regime terapéutico mais eficaz na maior parte dos casos de tuberculose.

Devido a menor experiéncia, eficacia ou maior toxicidade das terapéuticas de
segunda-linha estas sdo usadas apenas em caso de faléncia, intolerancia aos farmacos
de primeira linha ou perante TB-MDR ou TB-XDR suspeita ou confirmada. Assim, de
modo a facilitar a escolha de fdrmacos para um regime terapéutico mais adequado a
cada situacdo os farmacos utilizados no tratamento da tuberculose dividem-se em 4
grupos de A a D. Os farmacos do grupo A incluem as fluoroquinolonas de ultima geragao
tais como a levofloxacina ou a moxifloxacina e os do grupo B os aminoglicosideos de
segunda linha injetaveis como é o caso da estreptomicina ou da canamicina. Por sua vez,
os do grupo C incluem alguns agentes orais como é o caso da protionamida ou da
cicloserina e, por fim, temos os farmacos do grupo D que se designam por “Add-on
agents” e que se dividem em trés subgrupos (D1, D2 e D3) de acordo com a sua eficacia
e utilizacdo. (Antunes et al., 2015; Consolidated Operational Guidelines on Handbook
Tuberculosis, n.d.; Leighton, 2021; Nahid et al., 2019; World Health Organization, 2018)
Apds o inicio do regime terapéutico, é importante estar também alerta para uma
possivel reacdo paradoxal ao tratamento, que pode afetar, até cerca de 25% dos
doentes. Esta reacdo paradoxal é definida, clinicamente, pela deterioracdo clinica ou
radiolégica da doenga ao iniciar terapéutica antituberculosa e é responsavel pelo
aumento da morbilidade associada a tuberculose. Esta reacdo paradoxal, apesar de ser
geralmente auto-limitada, nalguns casos pode requerer o uso de corticoterapia. (Bloch

et al., 2009; Breen et al., 2004)

Grupo D1

O grupo D1 consiste nos 4 farmacos de primeira linha referidos anteriormente
gue sdo aisoniazida, a rifampicina, a pirazinamida e o etambutol, sendo que, a isoniazida
deve ser sempre acompanhada por piridoxina, para evitar a grave neurotoxicidade
associada a essa caréncia vitaminica.
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De acordo com as recomendacgdes mais recentes a terapéutica de primeira linha
da tuberculose e a sua duragao dependera dos sistemas de érgdos afetados e para os
casos em que ndo se verifica envolvimento do sistema nervoso central consiste em
realizar terapéutica durante 2 meses com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol e apds esse periodo inicial continuar a terapéutica durante mais 4 meses
apenas com isoniazida e rifampicina.

Nos casos em que existe envolvimento do sistema nervoso central deve realizar-
se igualmente durante 2 meses terapéutica com isoniazida, rifampicina, pirazinaminda
e etambutol seguidos de isoniazida e rifampicina durante 10 meses e nao apenas 4
meses como na situagdo anterior. Nos casos onde ha envolvimento do sistema nervoso
central deve-se igualmente recorrer a terapéutica corticoide nomeadamente
dexametasona ou prednisolona inicialmente de dose alta sendo descontinuada
gradualmente durante um periodo de 4 a 8 semanas. E de acrescentar também que nas
situacbes em que ocorre envolvimento pericardico deve-se realizar igualmente
terapéutica corticoide inicial com recurso a prednisolona oral sendo esta descontinuada
posteriormente durante um periodo de 2 a 3 semanas de acordo com as recomendacdes
do National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Apesar de ndo constar nas recomendacdes do NICE, é de referir também que de
acordo com as recomendacées nacionais em Portugal considera-se que se deve realizar
também terapéutica durante 2 meses com isoniazida, rifampicina, pirazinaminda e
etambutol seguidos de isoniazida e rifampicina durante 10 meses ndo apenas nos casos
onde se verifica envolvimento pericardico ou do SNC mas também nos casos de
tuberculose miliar e osteoarticular. Em todos os casos a terapéutica deve ser sempre
adaptada a resisténcias ap6s a realizacdao de TSA.

No que diz respeito ao regime terapéutico considera-se que se deve utilizar
doses fixas e que estas ndo devem em regra ser administradas menos de 3 vezes por
semana. Nos casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar considera-se inclusive
gue a primeira opcdo passa pela toma de doses didrias fixas e que apenas em casos
excecionais poderdo ser considerados regimes de doses de apenas trés vezes por
semana como é o caso de situacdes em que a dose didria ndo pode ser assegurada.

Nas situaces em que estdo presentes comorbilidades nomeadamente:

e VIH
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e Doenca hepatica crénica

e Doenga renal créonica de estddio 4 ou 5

e Diabetes Mellitus

e Doenca ocular

e Gravidez ou amamentagdo

e Histdria de abuso de substancias ou alcool

o regime terapéutico deverad ser discutido previamente em equipa multidisciplinar para

averiguar o melhor tratamento possivel. (Leighton, 2021; NICE, 2020; World Health

Organization, 2018)

Dose recomendada
Dose didria Dose 3x por Duragao Duracao
semana terapéutica terapéutica
Farmaco sem com
Calculo Dose Calculo Dose | envolvimento | envolvimento
dose | maxima | dose | maxima SNC SNC
(mg/kg) | (mg) | (mg/kg) (meses) (meses)
Isoniazida 5 (4-6) 300 10 (8- 900 6 10
12)
Rifampicina | 10 (8- 600 10 (8- 600 6 10
12) 12)
Etambutol | 15 (15- - 30 (25- - 2 2
20) 35)
Pirazinamida | 25 (20- - 35 (30- - 2 2
30) 40)

Tabela 1. Terapéutica primeira linha tuberculose (adaptada de “Treatment of tuberculosis
guidelines, 4th edition WHO”) (Organization, 2014)C

Grupo D2

A terapéutica com farmacos do grupo D2 consiste no recurso a farmacos

relativamente novos com eficacia demonstrada como é o caso da bedaquilina, da

delamanida ou ainda mais recentemente do nitroimidazol aprovado em 2014. Estes dois

farmacos demonstraram eficacia em estudos de fase 2b no tratamento da TB-MDR
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porém devem ser usados apenas de acordo com as recomendacdes mais atuais. Apesar
de ter sido demonstrada a eficacia destes farmacos ainda é escassa a evidéncia
relativamente a forma mais eficaz de serem aplicados num possivel regime terapéutico.

(Leighton, 2021)

Grupo D3

Por sua vez, a terapéutica com recurso a elementos do grupo D3 baseia-se na
utilizacao de farmacos cuja eficacia do regime terapéutico atual utilizado ainda ndo se
encontra totalmente demonstrada sendo utilizada apenas em casos de tuberculose
resistente a medicamentos tanto de primeira como de segunda linha. Neste grupo
incluem-se fdrmacos tais como: meropenem, amoxicilina associada a acido clavulanico
e amitiozona que cada vez é menos utilizada devido a sua associagdo a rea¢des cutaneas
fatais como, por exemplo, o sindrome de Stevens-Johnson, em particular, em doentes

co-infetados com VIH. (Leighton, 2021)

Tuberculose resistente a terapéutica

A tuberculose resistente a terapéutica consiste no desenvolvimento de
resisténcias por parte do M.tuberculosis aos farmacos de primeira linha utilizados no
tratamento da tuberculose.

A resisténcia surge geralmente devido a mutacbes pontuais espontaneas no
genoma do bacilo que ocorrem a uma taxa baixa porém previsivel como sdo os casos da
resisténcia a rifampicina, associada a mutacdes no gene rpoB em 95% dos casos, ou a
isoniazida, maioritariamente por mutagdes do gene KatG em 50 a 95% dos casos ou da
regido do promotor inhA em até 98% dos casos. Como ndo se verificam resisténcias
cruzadas entre classes de farmacos utilizados normalmente entdo a emergéncia de
estirpes resistentes a duas ou mais classes de farmacos ird depender apenas de
probabilidades e exposi¢do, ocorrendo dominancia de um determinado clone portador
de mecanismos de resisténcias. A resisténcia surge mais frequentemente em situagoes

como a administragdo incorreta, sendo a monoterapia inicial um dos principais fatores
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determinantes. Neste contexto, os regimes atuais incluem a utilizacdo de terapéutica
combinada com mais uma classe de farmacos para os quais o bacilo é suscetivel.

A resisténcia primaria consiste na infecdo por uma estirpe ja resistente, sendo
um mecanismo importante em locais de elevada prevaléncia de formas nao suscetiveis
deste agente. Jd a resisténcia secunddria corresponde a emergéncia de resisténcias
durante o curso da terapéutica, geralmente devido a incumprimento ou n3o realizagdo
de um regime terapéutico correto. De acordo com o perfil de resisténcias, pode-se
classificar a tuberculose como resistente a um Unico farmaco de primeira linha (que ndo
rifampicina), tuberculose multirresistente (TB-MDR; resistente a isoniazida e
rifampicina) ou tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR; resistente a pelo
menos isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas e um farmaco injetavel de segunda
linha).

Relativamente ao esquema terapéutico das formas resistentes de tuberculose
(nomeadamente TB-MDR e TB-XDR) é importante referir que existem atualmente
diversas recomendac¢des mas que de uma maneira geral pretende-se que a terapéutica
tenha uma percentagem de cura de 98-99% nos casos em que é bem prescrita,
administrada e em que existe boa ades3o por parte do doente. E importante ter sempre
em conta aquando da elaboracdao de um esquema terapéutico que o sucesso deste
ultimo encontra-se bastante dependente da adesdo terapéutica, sendo que, também
uma prescricdo inadequada pode levar a emergéncias de novas resisténcias adquiridas.
A emergéncia de novas resisténcias adquiridas conduz também potencialmente ao
prolongamento do periodo de infecciosidade que, por sua vez, resulta numa maior
transmissao do bacilo resistente a outros individuos o que pode favorecer a ocorréncias
de epidemias, quer comunitarias quer nosocomiais, como ja tém sido descritas um
pouco por todo o mundo, sobretudo em doentes co-infetados por VIH. (Consolidated
Operational Guidelines on Handbook Tuberculosis, n.d.; Tuberculosis StatPearls, n.d.;

Farhat et al., 2013; Lange et al., 2018; Leighton, 2021; Myrna & Lima, 2010)
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Terapéutica da tuberculose resistente apenas a um farmaco

A terapéutica em casos de resisténcia apenas a um farmaco ira depender do
grupo de fdrmacos a que o bacilo é resistente. De uma maneira geral a maior parte das
recomendagdes (como é o caso da NICE ou do CDC) recomenda que o regime
terapéutico da tuberculose resistente seja formulado em funcdo do farmaco para o qual

apresenta resisténcia e consiste em:

Farmaco resistente Fase inicial (2 meses) Fase de continuagao
Rifampicina, pirazinamida | Rifampicina e etambutol por 7
Isoniazida e etambutol meses (até 10 meses em casos
de doenca extensa)
Rifampicina, isoniazida Rifampicina e isoniazidade
Pirazinamida (com piridoxina) e (com piridoxina) por 7 meses
etambutol
Rifampicina, isoniazida Rifampicina e isoniazida (com
Etambutol (com piridoxina) e piridoxina) por 4 meses
pirazinamida
Rifampicina

Tabela 2. Terapéutica da tuberculose resistente apenas a um farmaco do grupo D1 (adaptada
de “NICE guidelines Tuberculosis 2019”) (NICE, 2020)

Por sua vez, outras recomendag¢des como é o caso das da OMS consideram que
a resisténcia ao etambutol ou a pirazinamida ndo sao relevantes e que se pode realizar
0 esquema terapéutico com apenas os 3 outros farmacos de primeira linha a que o bacilo
ndo apresenta resisténcia desde que este seja sensivel a rifampicina, sem alterar a
duracdo da terapéutica, ou seja, apenas por um periodo de 6 meses. (Administracao
Central do Sistema de Saude, Instituto Publico (ACSS), n.d.; Consolidated Operational
Guidelines on Handbook Tuberculosis, n.d.; Nahid et al., 2019)

Terapéutica tuberculose multiressistente (TB-MDR)

A elaboracdo de um plano terapéutico para a TB-MDR para além de possuir uma
evidéncia mais limitada comparativamente com um plano de primeira linha apresenta
também efeitos adversos mais frequentes e imprevisiveis e ainda um custo econdmico
maior. O tratamento da TB-MDR atualmente disponivel de acordo com algumas
recomendagdes consiste na realizagao de um regime de antibioterapia de curta duragao

(com cerca de 9-12 meses) ou de um regime de longa duracdo (de 18 a 24 meses) e na
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combinacdo de diversos farmacos. O regime mais curto é realizado quando o individuo
em causa ndo cumpriu terapéutica prévia com farmacos de segunda linha injetaveis e
guando ndo sdo identificadas resisténcias a estes mesmos farmacos e a
fluoroquinolonas. Por sua vez, o regime mais longo é utilizado quando as condi¢bes
anteriores ndo se verificam.

Um dos planos que engloba o regime de curta duragao consiste na toma de 4 a
6 meses de canamicina, moxifloxacina, clofazimina, protionamida, pirazinamida,
isoniazida em dose elevada (nos casos em que ndo existem resisténcias a isoniazida que
nao sao contornaveis pelo aumento da dose de farmaco) e etambutol seguidos de
moxifloxacina, clofaziina, pirazinamida e etambutol por mais um periodo de 5 meses.
Este regime é um dos atualmente mais utilizados na TB-MDR e apresenta uma
percentagem elevada de sucesso e uma baixa frequéncia de efeitos secundarios graves,
porém ainda sdo necessdrios mais estudos para comprovar a sua eficacia e segurancga.
No que diz respeito as recomendacdes da OMS estas referem que o regime de curta
duracao deve incluir bedaquilina (durante 6 meses), levofloxacina (ou moxifloxacina),
clofazimina, etambutol, isoniazida (igualmente nos casos em que ndo existem
resisténcias a isoniazida que ndo sdo contornaveis pelo aumento da dose de farmaco) e
pirazinamida durante um periodo de cerca de quatro a seis meses seguido de uma fase
de manutencdo de duracdo de cinco meses com levofloxacina (ou moxifloxacina),
clafazimina, etambutol e pirazinamida.

Por sua vez, o plano que engloba o regime de longa duracdo ird ser mais variavel
tendo de ser adaptado especificamente para cada individuo, sendo que, apesar disso,
de acordo com as recomendac¢des da OMS mais atuais a terapéutica da TB-MDR deve
incluir 4 a 5 farmacos, 3 do grupo A e, pelo menos, 1 do grupo B (idealmente 2), numa
fase inicial de 6 meses, a que se segue uma fase de manutencdo com 3 dos farmacos
utilizados inicialmente e que foram melhor tolerados (com excecdo da bedaquilina),
numa duracdo total de 18 a 20 meses com um minimo de 15 a 17 meses apods
negativacdo das culturas. E de referir igualmente que sempre que n3o for possivel
realizar terapéutica com um minimo de 4 farmacos do grupo A e B deve-se recorrer a
opcoes do grupo C sendo o etambutol sempre a primeira opcao.

Recomendagdes mais antigas de 2016 apresentavam, inclusive, um esquema de

modo a facilitar a formulagcdo de um plano de tratamento que apesar de ndo ser o
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atualmente recomendado pode servir ainda como referéncia na elaboragao de um
possivel regime terapéutico, consistindo na utilizagdo de, pelo menos, 5 farmacos

eficazes sugerindo:

1. Adicionar uma quinolona de ultima geracao

2. Adicionar um farmaco de segunda linha injetavel

3. Adicionar 2 ou mais farmacos de segunda linha

4. Adicionar pirazinamida e outro qualquer farmaco de primeira linha que se
considere benéfico para o regime terapéutico

5. Adicionar bedaquilina ou delamanida

6. Qualguer um dos seguintes agentes caso ndo tenha sido possivel criar o plano
terapéutico com os farmacos anteriores sugeridos (acido aminosalicilico,
meropenem ou amoxicilina e acido clavuldnico) (Consolidated Operational
Guidelines on Handbook Tuberculosis, n.d.; Lange et al., 2019; Leighton,

2021)

Terapéutica da tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR)

No que diz respeito a terapéutica da tuberculose extensivamente resistente as
opcOes terapéuticas sdo ainda mais limitadas, atendendo ao menor numero de
farmacos disponiveis apresentando, portanto, um progndstico mais desfavoravel. A
elaboracdao do regime terapéutico da TB-XDR segue os mesmos passos utilizados no
regime de longa duracdo da TB-MDR porém com muito menos sucesso, sendo que,
guando se encontrarem esgotadas todas as op¢des terapéuticas vidveis o tratamento
passara por uma abordagem paliativa e ndo curativa. (Consolidated Operational

Guidelines on Handbook Tuberculosis, n.d.; Leighton, 2021)

Novas estratégias em estudo

Atualmente, encontram-se diversos farmacos em estudo que podem abrir novas
opc¢Oes terapéuticas tanto nos casos de TB-MDR e de TB-XDR ou em situa¢des onde nao

é possivel utilizar os farmacos de primeira linha devido, por exemplo, a efeitos adversos
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ou toxicidades causadas pelos regimes terapéuticos utilizados (como, por exemplo, a
hepatoxicidade potenciada pelo uso combinado de rifampicina e isoniazida).

De entre os novos farmacos na pipeline, é de destacar a pretomanida, a
bedaquilina, a linezolida e ainda a delamanida. No que diz respeito a pretomanida, a
bedaquilina e a linezolida um ensaio recente denominado Nix-TB que englobou 109
doentes com TB-MDR mostrou uma taxa de cura de 90% com a utilizagao apenas destes
3 farmacos durante um periodo de 6 a 9 meses. Os resultados prometedores deste
estudo levaram a que a FDA aprovasse pouco tempo depois (em agosto de 2019) a
utilizacao destes 3 fdrmacos num regime terapéutico para a TB-XDR ainda que com as
devidas precaucoes. Apesar dos resultados prometedores a combinacdo (denominada
BPal) ainda ndo reldne consenso pois muitos especialistas referem que devido a situagao
pandémica crescente dos casos de tuberculose resistente que a aprovacdo desta
combinagdo e em especial da pretomanida foi apressada e que a sua eficicia e efeitos
adversos ainda ndo estdo completamente estudados. Apesar disto, o regime BPal
apresenta resultados preliminares prometedores, parece ser seguro, talvez até com
menor risco que os farmacos de primeira linha. Assim, numa perspetiva otimista e
perante evidéncia favoravel, podera vir a substituir o esquema cldssico, pelo menos, em
algumas circunstancias. Outro trabalho com resultados bastante prometedores que
importa referir consiste numa coorte realizada em diversos paises que seguiu doentes
com TB-MDR que tinham incluido bedaquilina ou delamanida no seu regime
terapéutico, sendo que, os doentes apresentaram uma taxa de 70 a 90% de culturas de
expetoracdo negativas para o M.tuberculosis apds a realizagdo do regime terapéutico
em causa. O estudo reforca que os resultados positivos devem ser ainda mais
valorizados dada a inclusdo de individuos habitualmente excluidos de outros ensaios por
apresentarem comorbilidades como VIH, diabetes mellitus ndo controlados ou infecdo
pelo virus da hepatite B ou C. Efetivamente, estes doentes, de vida real, cursam
frequentemente com pior adesdo terapéutica, interacdes medicamentosas multiplas e
frequentemente um pior progndstico. (Approved, 2019; Franke et al., 2021)

Dos novos farmacos em estudo apresentados considera-se importante abordar,
do ponto de vista farmacoldgico, especificamente a bedaquilina e a delamanida, devido
a serem os farmacos ainda menos utilizados e com resultados mais promissores. No que

diz respeito a bedaquilina, esta faz parte do grupo das diarilquinolinas cujo mecanismo
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de acdo consiste na inibicdo da sintese de ATP no bacilo responsdvel pela tuberculose.
Do ponto de vista farmacocinético este farmaco é alvo de metabolizagdo hepatica via o
citocromo CYP3A4 originando um metabolito cerca de quatro a seis vezes menos
potente no que diz respeito a sua propriedade antituberculosa. Possui uma semi-vida
de aproximadamente cinco horas e 30 minutos (tanto a bedaquilina como o seu
metabolito) e atinge o seu maximo de concentragao as cinco horas nos adultos e quatro
nas criancas. A sua posologia recomendada consiste em 400mg/dia durante as primeiras
3 semanas e 200mg trés vezes por semana durante o resto do tratamento. O seu modo
de excrecdo é praticamente todo fecal. Relativamente aos efeitos adversos, deste
farmaco os mais comuns consistem em: nauseas (38%), artralgias (33%), cefaleias (28%),
hemoptises (18%), anorexia (9%) e rash cutaneo (8%). E de referir que este farmaco
possui também o potencial de provocar prolongamento do intervalo QT, pelo que, é
recomendado realizar um eletrocardiograma antes da administragcdao da bedaquilina e
as 2, 12 e 24 semanas de tratamento. (Treatment of Multidrug-Resistant Tuberculosis:
Bedaquiline, n.d.)

Por sua vez, a delamanida é um farmaco cujo mecanismo de acdo consiste na
inibicdo da sintese do acido micdlico. A nivel farmacocinético este farmaco é
metabolizado maioritariamente pela albumina plasmatica e em menor grau pelas
enzimas do citocromo CYP450. Apresenta uma semi-vida de 30 a 38 horas, possuindo
uma excre¢cdao maioritariamente fecal. A sua posologia recomendada consiste na toma
de 100mg duas vezes por dia. No que diz respeito, aos seus efeitos adversos, os mais
comuns sdo: nauseas (32.9%), vomitos (29.9%), cefaleias (27.6%), insénias (27.3%),
tonturas (22.4%), acufenos (16.5%), hipocalemia (16.2%), gastrite (15.0%), anorexia
(13.1%) e astenia (11.3%). A semelhanca da bedaqulina a delamanida também tem o
potencial de causar prolongamento do intervalo QT, gradualmente, até entre a sexta e

décima semana de utilizacdo. (Liu et al., 2018)
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Perspetivas futuras

A tuberculose como foi referido anteriormente apesar de ser uma das doengas
mais antigas de que ha registo, € uma das 10 causas de morte por infecdo a nivel global
sendo de realgar ainda a dificuldade em prevenir, diagnosticar e tratar a tuberculose
sobretudo nos paises subdesenvolvidos. Apesar disso, é de notar também avancos feitos
nos ultimos 20 anos que passaram nao s6 pela preven¢ao da doenga mas também pela
descoberta de farmacos e regimes terapéuticos novos eficazes e mais seguros, que
permitiram o surgimento de alternativas vidveis e seguras a terapéutica de primeira
linha, nos casos em que esta ndo pode ser realizada.

Por fim, apesar dos avancos referidos anteriormente ainda ndo se sabe qual a
verdadeira implicacdo da pandemia causada pelo Sars-CoV-2 nestes ultimos meses,
sendo que, muito provavelmente podera ocorrer uma regressdo dos resultados ja
obtidos mas apenas o tempo o dird. (Approved, 2019; Franke et al., 2021; Nahid et al.,
2019; NICE, 2020; Organization, 2014; Sampieri, n.d.; Tuberculosis StatPearls, n.d.;
WHO, 2013)

Conclusoes

A tuberculose continua a ser um problema atual, devido a sua elevada
prevaléncia e taxa de mortalidade sobretudo nos pais em desenvolvimento.

Apesar disso, as suas taxas de incidéncia a nivel mundial tém diminuido
significativamente devido a melhoria da prevencdao, métodos diagndsticos e
terapéuticos nos ultimos 20 anos existindo recomendag¢des bem definidas relativas a
prevencao, diagndstico, terapéutica da tuberculose.

A tuberculose multirresistente (TB-MDR), por sua vez, em sentido inverso é cada
vez mais encarada como uma crise de Saude Publica tendo-se verificado um aumento
desta nos anos mais recentes nomeadamente em 2019 em que se verificou um aumento
de cerca de 10% em novos casos comparativamente com o ano anterior. Devido ao
aumento desta ultima existe, portanto, cada vez mais uma necessidade de obter novos
regimes terapéuticos mais eficazes e com menos efeitos secundarios, sendo que, a atual

terapéutica para a TB-MDR possui também dificuldade elevada apresentando diversos
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desafios pelo facto de implicar multiplos farmacos com efeitos adversos e intera¢des
entre si. Neste sentido surgem entdao novos fdrmacos promissores na pipeline do
tratamento da TB-MDR nomeadamente a delamanida ou a bedaquilina que cada vez
mais mostram ser alternativas promissoras no tratamento da tuberculose resistente ou
até em situacdes em que a terapéutica de primeira linha ndo pode ser utilizada como,
por exemplo, em casos de efeitos adversos graves.

Assim, apesar do avango na gestdo da tuberculose nos ultimos 20 anos conclui-
se que se justifica cada vez mais a pesquisa e a utilizacdo de novos fdrmacos e esquemas
terapéuticos de modo a ultrapassar as novas dificuldade que sdo apresentadas na gestao

da doenga.
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